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Die Erfindung hat die Herstellung von Schwefel- 
saureestem der Carboxyalkylcarbonsauredextrane, wie 
CarboxymethyK Carboxyathyl- und Carboxypropyl- 
dextraa zum Ziel, die bei einem betrachtlich niedrige- 
rem Schwefelgehalt als analoge Schwefelsaureester 5 
Starke heparinoide Wirkung aufweisen. 

Es ist bekannt, daB Polysaccharid-^Polyschwefel- 
saureester blutgerinnungshemmende Wirkung besitzen 
(z. B. deutsche Patentschiiften 954 592 mid 970 763). 
Es ist femer bekannt, daB die meisten dieser Stoffe lo 
so toxisch sind, dafi sie therapeutisch nicht verwendet 
werden konnea (Karrer et. aL Helv. Chim. Acta 27 
(1944), S. 1422 ff.). 

Nach Winterstein (A. Winterstein, Thromb. 
Diath. haem. Vol. 2, Nr. 5/6 [1958], S. 428 ff.) ist ein 15 
Polysaccharid-Polyschwefelsaureester um so wirk- 
samer, jehoher seinMolekulargewicht(Kohlenhydrat- 
kette) und je hoher sein Schwefelgehalt ist. Die Toxi- 
zitat erhoht sich stch bei synthetischen PrSparaten 
analog: Je h5her das Molekiiargewicht tind je hoher 20 
der Schwefelgehalt, desto toxischer das Praparat. Es 
hat nicht an Versuchen gefehlt, die Toxizitat durch 
Einhalten eines bestimmten, relativ niedrigea Mole- 
kulargewichtsbereiches zu verringem. Derartige Ver- 
fahren smd z. B. Gegenstand der deutschen Patent- 25 
schriften 954592 und 970763, wodurch bestimmte . 
methodische Mafinahmen ein Molekulargewicht des 
Dextransulfats von vorzugsweise 7500 erreicht wird. 

An der Cellulose wurde gefunden, daB die Toxi- 
zitat ihrer Schwefelsaureester durch Einfiihrung von 30 
Carboxymethylgruppen und ^-Oxyathylgruppen . ver- 
mindert werden kann (schweizerische Patentschrift 
235 956), 

Allen diesen Verfahren gemeinsam ist dieTendenz, 
die heparinoide Wirksamkeit durch Einhalten eines 
optimalen Schwefelgehaltes zu gewahrleisten und die 
damit verbundene Toxizitat durch andere MaB- 
nahmen, nantilich Senkung des Molekulargewichtes 
Oder Einfiihrung von Carboxymethyl- bzw. p-Oxy- 
athylgnippen zu verringem. 

Die wenn auch geringe Hemmwirkxmg neutraler 
Polysaccharide auf die Gerinnung und ihre mogliche 
Verstarkung durch andere saure Gruppen als SOgH- 
Gruppen fand bisher in dem bier interessierenden 
Zusammenhang noch keine Beachtung. Aus der An- 
wendungspraxis von klinischem Dextran, besonders 
bei postoperativenlndikationen, istbekanntgeworden, 
daB die Blutungszeit auffallenderweise verlangert 
wird (U. Jacob aus, Acta med. Scand. Suppl. 322 
[1957], S. 93). Die Erscheinung ist fiir Dextran-Mu- 50 
sionslosungen charakteristisch. 

Bei der tJberpriifung dieses Phanomens wurde 
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iiberraschenderweise gefunden, daB es durch Ein- 
fiihrung von Carboxyalkylgruppen in das Dextran- 
molekiU erhoht wird. 

Bei der Kombination dieses Effektes mitder an sich 
bekannten blutgerinnungshemmenden Wirkung von 
Dextransulfaten wurde festgesteKt, daB erfindungs- 
genuLB hergestellte Carboxy alkyldextran-Polyschwef el- 
saureester mit einem wesentlich niedrigeren Schwefel- 
gehalt als analog hergestellte Dextranpolyschwefel- 
saureester eine gleichwertig starke heparinoide Wkk- 
samkeit ausuben. 

Dadurch wird ein nicht bekannter Weg zur Her- 
stellung von Polysaccharid-Polyschwefelsaureestem 
mit heparinoider Wirkung beschritten.Im spezifischen 
Falle des Dextrans laBt sich die schwefelenthaltende 
Komponente, die S03H-Gruppe wesentlich verringem 
und somit die ihr zugeschriebene toxische Wirkung. 
Der damit verbundene. Verlust an gerinnungshem- 
mcnder Wirksamkeit laBt sich durch Emfiihrung von 
sauren Gruppen, wie Carboxymethyl-, Carboxyathylr 
und Carboxypropylgruppen ausgleichen. 

In der Abbildung sind Ergebnisse dieser Substitu- 
tion von SO..H-Gruppen durch saure Gmppen hin- 
sichtlich der Recalsifizierungszeit am Humanplasma 
dargestellt. Es handelt sich bei diesem Vergleich um 
zwei Gruppen von Derivaten. Die beiden Gruppen 
werden jeweils aus den gleichen Ausgangsmaterialien 
(Dextran) hergestellt. Bei der ersten Gruppe wurde 
hohermolekuiares Dextran (mittleres Molekular- 
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gewicht 75 000), bei der zweiten Gruppe niedeimole- 
kulares Dextraa (mittleres Molekulargewicht 30 000) 
verwendet. Es geht aus den Kurven Mar hervor, daB 
der Verlust aa Schwefel durch die Euafiihrung der 
sauren Carboxymethylgruppen kompensiert bzw. 5 
iiberkompensiert wird. Bei der ersten Gruppe eathalt 
das Carboxymethyldextransulfat 34,9 ^'/o Schwefel 
weniger als das entsprechende Dextransulfat; bei der 
zweiten Gruppe eathalt das Carboxymethyldextran- 
sulfat 33,7 Vo Schwefel weniger als das entsprechende 10 
Dextransulfat. Der SuBstitutionsgrad ^ (fiir COOH- 
Gruppen) liegt beim ersten Carboxymethyldextran- 
sulfat bei 0,471, beim zweiten Carboxymethyldextran- 
sulfat bei 0,503. Analoge Ergebnisse warden bei der 
Messung der Thrombinzeit gefunden. Alle diese Pro- 15 
dukte erwiesen sich als nicht toxisch. Eter Schwefel- 
gehalt der erfindungsgemafi hergestellten Praparate 
liegt mindestens um ein Drittel niednger als der der 
bekannten wiiksamen Praparate. 

Es gibt zwei Wege zur Herstellung der Verf ahrens- no 
produkte. Man kann die Carboxyalkylierung des 
Dextrans durchfixhren und anschlieBend sulfurierea; 
es kann aber auch der umgekehrte Weg beschritten 
werden, d. h., daB man erst die Sulfurierung und 
dann die Carboxymethylierung durchfiihrt. 25 

Beispiel 1 

Herstellung von Carboxymethyldextransulfat- 
Natrinm 

a) 200 gDextran (mittleres Molekulargewicht 75 000) 
wird mit 630 mi destilliertem Wasser angeriihrt Dann 
werden 630 ml 40<'/oige Natronlauge zugesetzt und so 
lange geriihrt, bis sidi das Dextran vollstandig gelost 
hat Danach werden unter Ruhren portionsweise 300 g 
Monochloressigsaure eingetragen. Die Temperatur 
des Reaktionsgemisches darf dabei nicht iiber 20° C 
ansteigen. Man laBt den Ansatz iiber Nacht stehen 
und fallt dann mit Methanol das Carboxymethyl- 
dextran-Natrium aus. Das Produkt wird durch mehr- 
faches Umfallen gereinigt. Man erhalt 255 g des 
Natriu-msalzes mit einem Substitutionsgrad von 0,471. 

b) Zu 800 ml absolutem Pyridin werden unter 
Riihrung und Kiihlimg mit Methanol-Kohlensaure 

. 180 ml Chlorsulfonsaure getropft. Ordiche Ober- 
hitzungen, kenntlich durch Verfarbung der gebildeten 
Pyridiniumsaize, wurden vennieden. Nach Entfemung 
des Kiihlbades werden die ausgeschiedenen Pyr- 
idiniumsaize durch Erwannen auf 60 bis 70° C 
groBtenteils in Losung gebracht Dann werden 120 g 
des. getrockneten, fein pulverisierten Carboxymethyl- 
dextran-Natriums unter Ruhren eingetragen. Die 
Temperatur wird nunmehr auf 75 bis 80° C gebracht 
und unter Riihren 4 Stunden beibehalten. Man laBt 
das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Zimmertempe- 
ratur stehen. Danach wird die Reaktionsmasse in 1 1 
Eiswasser eingeriihrt. Die Pyridiniumsaize werden 
durch Zugabe von 40Voiger Natronlauge zersetzt. Das 
abgeschiedene Pyridin wird abgetrennt, das Natrium- 
salz des Carboxymethyldextransulfats mit Methanol 
gefallt, mehrfach umgefallt und dann der Dialyse 
unterworfen. Das Dialysat wird bei 40 bis 50^ C im 
Vakuum bis zur siruposen Konsistenz eingedampft. 
Das sirupose Produkt wird in Methanol eingeriihrt, 
unter Methanol gegebenenfalls zerkleinert, mit Ace- 
ton und Ather gewaschen und anschlieBend getrock- 
net. Ausbeute an Natriumsalz: 160 g. Der Schwefel- 
gehalt betragt 10,8 bezogen auf das Natriumsalz, 
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Beispiel 2 

■I 

Herstellung von Carboxymethyldextransulfat- 
Natrium 
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a) 200 gDextran (mittleres Molekulargewicht 75 000) 
werden mit 630 ml destilliertem Wasser angeriihrt 
Dann werden 630 ml 40Voige Natronlauge zugesetzt 
und so lange geriihrt, bis sich alles Dextran gelost 
hat. Danach werden portionsweise 300 g Monochlor- 
essigsaure eingetragen. Die Temperatur des Reak- 
tionsgemisches daif dabei nicht iiber 20° C steigen. 
Man laBt den Ansatz 3 Tage bei Zimmertemperatur 
stehen und fallt dann das gebildete Carboxymethyl- 
dextran-Natrium mit Methanol aus. Das Produkt 
wird durch mehrf aches Umfallen gereinigt. Man 
erhalt 360 g des Natriumsalzes mit einem Substitu- 
tionsgrad von 0,693. 

b) Aus 800 ml absolutem Pyridm und 180 ml Chlor- 
sulfonsaure wird analog Beispiel 1 das Pyridinium- 
sulfurierungsgemisch hergestellt. In die bei 60 bis 
70° C groBtenteils gelosten Pyridiniumsaize werden 
120 g des obigen getrockneten und fein pulverisierten 
Carboxymethyldextran-Natriums eingebracht und 
4 Stunden bei 75 bis 80° C sulfuriert. Die Aufarbei- 
tung des Reaktionsproduktes sowie dessen Reinigung 
eifolgt analog Beispiel 1. Man erhalt 150 g des Na- 
triumsalzes mit emem Schwefelgehalt von 10,4 V». 

Beispiel 3 

Herstellung von Carboxymethyldextransulfat- 
Natrium 



a) 200 gDextran (mittleres Molekulargewicht 30 000) 
35 werden mit 630 ml destilliertem Wasser angeriihrt. 

Dann werden 630 ml 40**/oige Natronlauge zugesetzt 
und bis zur Losung des Dextrans geriihrt. Nachdem 
sich alles Dextran gelost hat, werden 300 g Mono- 
chloressigsSLure portionsweise eingetragen, wobei die 
40 Temperatur des Reaktionsgemisches nicht iiber 20° C 
steigen daif . Man M6t den Ansatz Uber Nacht stehen, 
fallt das gebildete Carboxymethyldextran-Natrium 
mit Methanol aus und reinigt es durch mehrfaches 
Umfallen. Man erhalt 260 g des Natriumsalzes mit 
45 einem Substitutionsgrad von 0,560, 

b) Aus 800 ml absolutem Pyridin und 180 ml 
Chlorsulfonsaure whrd analog Beispiel 1 das Pyr- 
idiniumsulfurierungsgemisch hergestellt. In die bei 60 
bis 70*^ C groBtenteils in Losung gebrachten Pyr- 

50 idiniumsalze werden 120 g des obigen getrockneten 
und fein pulverisierten Carboxymethyldextran-Na- 
triums eingetragen und 4 Stunden bei 75 bis 80^ C 
sulfuriert. Die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes 
erfolgt analog Beispiel 1. Man erhalt 130 g des Na- 
55 triumsalzes mit einem Schwefelgehalt von 10,76 Vo. 

Beispiel 4 
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Herstellung von Carboxypropyldextransulfat- 
Natrium 



a) 200 gDextran (mittleres Molekulargewicht 13 000) 
werden mit 644 ml destilliertem Wasser angeruhrt und 
mit 644 ml 40Voiger Natronlauge versetzt. Nachdem 
e-3 das Dextran unter Ruhren vollstandig in Losung ge- 
bracht wurde, wurden 528 g 7-Brombuttersaure por- 
tionsweise eingetragen. Die Temperatur des Reak- 
tionsgemisches wurde auf unter 20*^ C gehalten. Man 



BNSDOCIDkDE 1152396B1> 



5 

laBt den Ansatz emen Tag stehen und fallt das ge- 
bildete Carboxymethyldextran-Natrium mit Methanol 
aus und reinigt es dutch mehifaches Umfailen. Aus- 
beute: 110 g. 

b) Aus 665 ml absolutem Pyridin und 150 ml 5 

Chlorsulfonsaure wurde analog Beispiel 1 das Pyr- 
idiniumsulfurierungsgemisch hergestellt. In die bei 60 
bis 70- C groBtenteils in Losung gebrachten Pyr- 
idiniumsalze^wurden 100 g des getrockneten und fein 
pulverisierten Carboxypropyldextran-Natriums einge- lo 
ruhrt und anschliefiend 4 Stunden bei 75 bis 80^ C 
sulfuriert. 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgeraisches sowie 
dessen Reinigung erfolgt analog Beispiel 1. Man er- 



6 

halt 60 g des NatriumsaJzes mit einem Schwefelgehalt 
von 11,3 Vo- 

PATENTANSPRUCH: 

Verfahren zur Herstellung von Natriumsalzen 
blutgerinnungshemmender Dextranschwefelsaure- 
ester, dadurch gekennzeichnet, daB man Dextrane 

im Molekuiargewichtsbereich von 10 000 bis 
250000 in bekannter Weise sowohl mit HSO^- 
abspaltenden Mittela als auch mit Carboxyalkyl- 
halogeniden derart verestert bzw. verathert, daB 
ein Teil der SOjH-Gruppen — bevoizugt mehr 
als 30 ^/o — durch Carboxyalkylgruppen ersetzt 
wird. 
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